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Abstract 

·Cataract is a common and frequently—occurring disease 

which seriously affects human health．The researches on 

the etiology of cataract and its influencing factors， are 

effective measures for the prevention and treatment of 

cataract．Occurrence of cataract is initiated by the crystal 

light—adm itting quality change；the crystal ight—adm itting 

quality is decided by the crystal ordered structure．This 

article SUm marized the relationshiP between related 

crystaI protein com position and structure， post— 

translational modification． heat shock proteias and 

cata ract pathOgenesis． 

· KEYW ORDS： crystallin： cataract； post—translational 

modification；heat shock proteins 

Du ZP，Wu Y，Li WJ． Advances in research of crystallin and 

pathogenesis of cataract．／nt J Ophthalmol “：uoji Yanke Zazhi) 

2009；9(10)：1923—1925 

摘要 

白内障是严重影响人类健康的常见病 、多发病。研究 白内 

障的病因学及影响因素 ，是预防和治疗该病的有力措施。 

白内障主要是因晶状体的透光性改变所引发 ；晶状体的透 

光性是由晶体蛋白的有序结构所决定的。本文综述近年 

来有关晶体蛋白的组成与结构、翻译后修饰及热休克蛋白 

与白内障发病机制的关系。 

关键词：晶体蛋白；白内障；翻译后修饰 ；热休克蛋白 
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0引言 

晶状体混浊称为白内障，是最常见的致盲原因之一。 

国外有资料表明：55～64岁年龄段人群中，45％患有不同 

程度老年性白内障；65～74岁年龄段患病率达75％；而75 

岁以上人群，患病率高达 88％ 。近年来 ，对白内障的发 

生、发展、药物防治和手术治疗等研究有了进一步认识，但 

迄今对白内障的发病机制尚未完全达成共识。目前认为 

由于晶体蛋白的氧化损伤、翻译后修饰等，使得晶体蛋白 

水溶性降低，导致晶状体混浊，引起视力下降。晶体蛋白 

是晶状体上皮细胞的主要成分，约占晶状体中水溶性蛋白 

的90％，依据其在电场中的迁移能力 ，分为 仅，p， 3种晶 

体蛋 白。大量的研究表明，白内障的发生与 自由基 的产 

生、氧化损伤、晶体蛋白比例改变及 晶状体上皮细胞的凋 

亡有直接关系 。而晶状体中含有丰富的热休克蛋白(heat 

shock proteins，HSPs)对晶状体上皮及晶体蛋 白维持正常 

的生理活动起着重要的作用。近来的研究表明，HSP可帮 

助晶状体中新合成的蛋白质分子获得天然构象 ，保护它们 

免受应激损害，阻止蛋白质的不正确折叠或变性 ，或帮助 

变性的蛋白质复性 。我们就晶体蛋白的组成与结构 、翻 

泽后修饰及热休克蛋 白与白内障发病机制的关系，综述 

如下 。 

1晶体蛋白的结构与功能 

1．1 oc-晶体蛋白 仪 晶体蛋 白分为两类 ： A和 cxB，两类 

蛋白肽链序列同源性为 55％ ， A一晶体蛋白仅局限于晶状 

体内表达，其它组织仅有痕量被发现 。因此 ，可以说 

仅A一晶体蛋白是晶状体特异性蛋白。而 oLB一晶体蛋白在组 

织中广泛表达 ，在晶状体外组织中亦有存在，特别是在脑 、 

心和肌肉组织中含量 比较丰富。or．晶体蛋白既是晶状体 

主要结构蛋白，又具有重要的分子伴侣功能。Horwitz 研 

究认为 ，OL晶体蛋 白与变性的蛋 白质结合，阻止非特异性 

聚集 ，有助于维持晶体蛋白的水溶性 ，从而保持晶状体透 

明。Graw等 研究发现： A．晶体蛋白基因突变小鼠在开 

眼时即出现以核性混浊与后缝合处异常为特征的白内障， 

并逐渐发展为核性白内障。 

1．2 p·晶体蛋白 B一晶体蛋白有若干种多肽，其中约有6 

种多肽(~A1／3，13A2，[3A4及 I3B1，pB2，pB3)是基因产物， 

其它则是翻译后修饰衍生物或是高分子量聚合物(HMW)。 

这6种 B一晶体蛋白被分为两大类：酸性蛋白，包括 ~A1／3， 

15A2，[3A4一晶体蛋白；碱性蛋白，包括 BB1，15B2，ISB3一晶体 

蛋白。其中 8B2一晶体 蛋 白在该族 蛋 白中相 对含量 最 

高 ，抗修饰变异能力强。大部分该族晶体蛋白如 [3A1， 
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13A3及 13B1具有亲水性的N一末端，但随晶状体老化，均易 

丢失多肽末端或去乙酰化，降低对蛋白变性的保护作用； 

而 BB2能较好的保持其亲水性的 N一末端，显示出 13B2较 

其它 B族晶体蛋白更能抵抗翻译后的修饰变异 。张军 

等 在建立 6B2晶体蛋白基因敲除小鼠模型时发现：BB2 

基因敲除的小鼠出生后 1．5mo左右，80％左右的小鼠晶状 

体即发生混浊，提示 13B2基因与白内障的发生具有密切 

关系。李闻捷等研究提示：[3B2水溶性蛋白成份随老化升 

高有利于维持晶状体透光性 ；年龄越大 ，越需要新生水溶 

性 BB2蛋白不断补充由于老化所导致的水溶性成份的丢 

失，使之呈现年龄依赖性升高 。 

1．3 y-晶体蛋白 ．y-晶体蛋白同 p一晶体蛋 白组成了 p／ 

蛋白超家族 ， 一晶体蛋白在晶状体核中表达丰富，对品状 

体的发育、细胞分化以及保持透明性有重要作用。当 一 

晶体蛋白基因突变，使其构象改变，减弱了与其他晶体蛋 

白相互作用的能力以及在加热和水溶状态下的稳定性 ，最 

终导致 晶状体混浊；或 降低其溶解性导致品状体 出现 

混浊 。 

2晶体蛋白的翻译后修饰 

0／．晶体蛋白作为晶状体主要的结构蛋白，同时具有分 

子伴侣的效应，主要表现为抑制蛋白质的聚集以及酶的失 

活 ’ ，有利于维持晶状体的透明。有研究证明，当晶状 

体内的 晶体蛋白受到包括磷酸化、糖基化 、氨甲酰化、 

脱酰胺化、紫外线照射⋯ 等翻译后修饰(post translational 

modification，PTM)的严重影响时，其分子伴侣活性的保护 

作用也将明显下降，进而造成晶状体代谢酶对各类损伤的 

易感性增加，导致晶状体代谢障碍，这可能是白内障发病 

的关键因素之一 。 

2．1磷酸化作用 一晶体蛋白的丝氨酸基团，主要通过晶 

状体上皮细胞和皮质纤维细胞的 cAMP依赖蛋白激酶通 

路和非依赖通路而被部分磷酸化。磷酸化使 OL一晶体蛋白 

的分子伴侣活性下降，易形成多聚复合物的核心，导致 白 

内障形成 ” 。 

2．2糖基化 在高血糖或高半乳糖等病理情况下，晶体蛋 

白的游离氨基与糖分子中醛基结合后，发生非酶糖基化反 

应(Maillard反应)。表面电荷的分布和分子结构发生改 

变 ，内部巯基基团暴露出来 ，氧化形成二硫键 ，最终形成高 

分子聚合产物(糖基化产物)，导致晶状体光散射增加，最 

终形成白内障‘ 。 

2．3氨甲酰化作用 氰酸盐是氨甲酰化的活性物质，其含 

量随年龄增加而增加。生理性 pH环境下，氰酸盐可逆地 

与蛋白质巯基或不可逆地与氨基(主要是赖氨酸的 s氨 

基)共价结合。氰酸钠等氰酸盐可造成 0【一晶体蛋 白广泛 

的酸化，但并未降低其分子伴侣活性 ，而较严重的氨甲 

酰化使 一晶体蛋 白形成广泛稳定的交联，可导致分子伴 

侣活性降低甚至丧失 。氨甲酰化造成严重的晶体蛋白 

结构性变化，破坏晶状体保持透明性所必须的蛋白质的紧 

密连接，使晶体蛋白的聚集增加，从而形成白内障 。 

2．4脱酰胺化作用 脱酰胺化作用抑制蛋 白质的功能。 

在晶状体老化和白内障形成中，晶体蛋白的脱酰胺化增 

长。其常见基团为谷氨酸和天冬酰氨。Srivastava等 检 

测到白内障患者晶状体非水溶性部分 Asnl08，Gln146脱 

酰胺化，致 oLB2晶体蛋白结构和功能改变，参与白内障的 

形成。 

2．5紫外线辐射作用 研究表明紫外线(UV)作用于晶状 

体时，可以产生氧自由基 。氧化损伤是 uV导致白内障 

的主要机制，可引起离子失衡，蛋 白交联，膜裂解 ，细胞凋 

亡，原癌基因过度表达等变化。晶状体虽有其自身的抗氧 

化系统，但它与氧化损伤之间的失衡是自内障发生的关 

键 。1]。仅一晶体蛋白能阻止紫外线引起的晶状体细胞死 

亡 ，从而延缓白内障的发生。 

3热休克蛋白 

热休克蛋白是细胞在环境温度升高或非生理条件下(如 

热刺激 、缺氧、感染及重金属等)被诱导产生的蛋白质，又 

叫应激蛋白(stress protein)。Akerfeh等 认为 HSPs的产 

生是细胞应激反应的共同机制。Horowitz等 研究发现 

HSPs有保护细胞上皮的完整性，对机体细胞起着保护作 

用 ，使之避免应激因子的损伤。还有研究显示，HSP可以 

抑制异常的细胞死亡途径 ，并可作为分子伴侣(molecular 

chaperones)，通过热休克转录因子(heat shock transcription 

factor)发挥其功能，保护细胞免受化学及物理 因素对蛋 

白质的毒性 。晶状体中含有丰富的 HSP，他们对晶状 

体上皮及晶体蛋白维持正常的生理活动起着重要的作用。 

有研究表明，HSP可帮助晶状体中新合成的蛋白质分子获 

得天然构象，以阻止蛋白质的不正确折叠或变性 ，或帮助 

变性的蛋白质复性 。 

3．1 HSP70 近来有研究表明，在热应激晚期 HSPT0及 

小分子热休克蛋白 13．一晶体蛋 白明显增加 。Banh等 

利用小鼠晶状体实验研究发现，HSP70在阻止转化生长因 

子 B2(Transforming growth factor一132，TGF一132)产生上皮细 

胞向间质细胞转化因子上起着保护作用，提高晶状体细胞 

生存能力。Dean等 认为：一些正常的生理环境，例如光 

照等，对于晶状体来说亦是一种特殊的应激态，可以诱导 

HSP的产生，对晶状体的氧化损伤起到保护作用。Bagchi 

等 观察到，HSP70和 HSP40存在于晶状体上皮内和前 

皮质纤维，且随年龄增大而下降，推测其下降可能与老年 

性白内障的发病有关。进一步研究还发现体外培养的小 

鼠晶状体上皮细胞在氧化、高渗等刺激下，HSP70的表达 

增加 。李莹等 采用免疫组织化学染色观察到年龄 

相关性白内障中 HSP70含量明显高于对照组，推测在年 

龄相关性白内障中 HSP70表达增加，以发挥其细胞保护 、 

分子伴侣、热耐受、信号传导及调节凋亡、抗氧化及免疫等 

方面的重要作用。Yao等 实验研究证明，在外伤性白内 

障大鼠中 HSP70明显高于对照组，推测 HSP70对外伤性 

晶体蛋白变性同样具有保护作用。 

3．2 HSP27 HSP27是小分子热休克蛋白家族中重要的 
一 员，分为诱导型和构成型，在许多应激的情况下，诱导型 

的HSP27表达增多，Zhang等 发现，在氧化应激时，晶状 

体上皮 HSP27的表达是受 P38蛋白激酶调控。作为小分 

子热休克蛋白，HSP27作为分子伴侣和通过阻止变性蛋白 

的聚集发挥保护细胞功能 J。有研究表明，HSP27存在 

于晶状体内，并随年龄增大含量增多，提示其作用可能为 

防止部分变性蛋白质进一步变性或聚集的作用；Bagchi也 

发现一些小分子热休克蛋白如HSP27和仪．晶体蛋白广泛 

分布于晶状体之 中 。Hawse等 在镉、铜等有害金属 

的作用下，应用反转录多聚酶链反应 (reverse transcription 

PCR，RT—PCR)对热休克蛋白基因进行检测，结果发现晶 
状体上皮细胞的 一晶体蛋白、HSP27等小分子热休克蛋 

白表达增高，推测 HSP27对金属诱导 的应激反应具有保 

护作用。 

4结语 

随着白内障发病率的增加 ，对白内障的认识，尤其是 
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年龄相关性白内障的认识显得尤为重要。晶体蛋白作为 

晶状体重要的组成部分，其结构与功能的改变常与白内障 

的形成密切相关。而晶体蛋白的改变受年龄、环境、遗传 

等诸多因素的影响。对晶体蛋白的研究有利于我们更深 

刻、全面地把握白内障发病的关键环节，完善该病的预防 

及治疗。如何减少晶状体的氧化损伤和 PTM对晶体蛋 白 

的影响，以及是否能利用诱导 HSP产生 、内外用药的方 

式 ，延缓白内障的发生，对自内障的预防与治疗有着重要 

的意义。在开发新药 ，制定新治疗方案 ，具有指导意义，值 

得进一步研究。 
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